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© Komblnatlonsprilparat aus Fluplrtln und Mcrphln zur Betiandlung von Scttmerzen und zur 

Venneidung der Morphirn AbMngigkeit 

t 

© Die Kombination aus Rupirtin und Morprtm hat 
die Etgenschaft stark analgetiscfi zu wirfeen und 
keine morphin-artige Abhingigkeit und Toteraru zu 
_ erzeugen. Neue Arzneimtttei mit. dieser Wlrkstotf- 
^ kombination werden beschrieben. 

JJJ ; Abstract (Basic) :. EP 595311 A ~ 

W ! its saV^n^^nJ COntains 10 - 100 ^ (as base) of flupirtine (I) or 

S ?£t„ d 5 " 500in g ( & s base) of a salt of morphine (II) 

g . USE / ADVANTAGE - The compsru is a powerful ^algesic The compsn 

! shows no morphine-like dependence (physical or psychological ) o7 

adi?? anCe ^ the antino <^eptive activities of (I) and 9 ( S) are only 
ST o?affI^n?°^ SnS ' contain -50"500mg (I).and 10-250 mg (II) /in usSal 

^ tn^L^Z ™ 33 S ° lnS - fQr in travenous or intramuscular 

i mjectxon or infusion, ^ 
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Das aus Opium, dem eihgetrockneten Milchsaft 
unreifer Mohnkapseln (Papaver somniferum), ge- 
wonnene Morphin ist seit seiner Isolierung durch 
SertUrner (1806) in Form des Hydrochlorids als 
Mittel gegen starke Schmerzen im Gebrauch. Bei 
hauftgem und fang andauemdem Gebrauch dieses 
Analgetikums, beispielsweise bei Tumorpatienten, 
besteht die Gefahr der Ausbildung einer Sucht und 
Toleranzentwicklung (Morphinismus). 

Aber auch die beim bestimmungsgemaflen Ge- 
brauch zu beobachtenden Nebenwirkungen wie 
beispielsweise euphorische Wirkung, emetische 
Wirkung, spastische Obstipation und Erhohung des 
Tonus der giatten Muskulatur reduzieren die thera- 
peutische Anwendbarkeit von Morphium. 
So hat es nicht an BemUhungen gefehit, stark 
wirkende, aber nebenwirkungsarme Anaigetika syn- 
thetisch darzustellen. Oas partiaJ symhetische Pro- 
dukt Oiamorphin (Heroin) ist zwar lOmai *trksamer 
als Morphin. ruft aber wesentlich 'enrmer Sucht 
hervor. Pethidin ist ca. 5mal schwa^ar wirksam 
als Morphin und ist auch weniger soasrro<;en. 

Auch Pentazocin und Buprenorc^n -rteriiegen 
auf Grund ihres Suchjtpotentials dem Setauoungs- 
mittelrecht 

Tramadol ist nur etwa 1/10 - i 5 sc ::ar* wirk- 
sam wie Morphin, dafilr besitzt es £n *tzt noch 
kein bekanntgewordenes Suchtpotennai 

Es besteht also immer noch em 3edarf 
nach einer zuverlSssig, auch bet s?a/«en Sc.nmer- 
zen gut wirksamen anaJgetischen v*i.**tw% mit 
wenig Nebenwirkungen, die aus soz:a«n 'irjnoen 
kein Suchtpotential aurweisen sollte. 

Urn den Verbrauch an Anaigetika ru ien*an. 
Oder urn die nicht immer ausreicheode araigeo* 
sche Wirkung zu verstirken. hat man Jen am 
Kombination von Wirkstoffen beschntten 
Man versucht dabei, durch Kombination von ausge- 
wShlten Anaigetika mit Morphin die Neoenwirkun- 
gen des Morphin weniger stark in Erschemung 
treten zu lassen und die analgetische Wtrtunoj zu 
verstlrken. 

Oa Morphin keine entzGndungshemmence Wir- 
kung hat kann man dieses Oefizit in der Morpntn- 
wirkung durch Kombination von Morpftm ~tt arm* 
phlogtstisch Oder antipyretisch wirkenden An*jge*» 
ka ausgleichen. So beschreiben Vergont et ai. <Ufe 
ScL. 50(16). Seite 135-138 (1992)) die potenzieren- 
den Effekte von Pinactdil auf den anaJgetischen 
Effekt von Morphin. 

Eire Kombination aus rektal verabretcmen in* 
domethacin mit intravends verabretchten Mororun 
wird von Segstro und Mori y-Forster im Can. J. 
Anaesth. 38(5). 578-581 (1991) beschrieben 

Tierversuche. die die Potenzterung von anaJge- 
tischen Effekt n von Morphin und Oontdin an Rat- 
ten beschreiben. werden von Wilcox, Carlsson. Jo- 

| M rna .n Or tin °«»« -W^n 04-0*1 M<1«71 



dargestellt. 

All Versuche haben zum Ziel. die analgeti- 
schen Wirkungen im Sinne einer synergistischdn 
Wirkung zu verstSrken. urn die Dosis an Analgeti- 
s kum beziehungsweise Antiphlogistikum und Morp- 
hin zu reduzieren. 

Rupirtin (INN) ist ein Analgetikum mit muskel- 
relaxierender Wirkkomponente. (8. Nickel. V; Ja- 
kovlev, I. Szelenyi, Arzneim.-Forsch. 40(11)8. 909- 
10 911 (1990) DE-OS 38 01 195). ~" 

Es verfOgt Qber kein Abhangigkeitspotential. 
(8. Nickel. H.O. Barbe. I. Szelenyi. Arzneim.- 
Forsch. 40(11)8. 905-908 (1990)). 
Der antinociceptive Effekt von Flupirtin llflt sich 
. is durch Naloxon nicht antagonisieren. Weiterhin zeigt 
Rupirtin keine Afflnitat zu Opiat-Rezeptoren. 
(B. Nickel, A. Herz, V. Jakovlov. U. Tibes. Arz- 
neim.-Forsch. 35(11). 1402 (1985)). 

Es wurde nun gefunden, dafl Rupirtin allein 
20 gegeben zu keiner Toieranzentwicklung RShrt Qber- 
raschend war, dafl auch in der Kombination Rupir- 
tin und Morphin alia Anzeichen fOr eine Toieran- 
zentwicklung fehlten. Dies ist nicht zu erwarten, da 
sich Rupirtin strukturell stark von den bekannten 
23 Morphin-Antagonisten Naloxon Oder Methadon un« 
terscheidet 

Aufgabe der Erfindung ist die Bereitstellung 
von verbesserten Arzneimitteln mit analgetischer 
Wirksamkeit die ein stark reduziertes Oder gar kein 
30 Suchtpotential mehr aurweisen. 

Oie in den PatentansprUchen und in der Beschret- 
bung angegebenen Gewichtsmengen beziehen sich 
immer auf die freien Basen. 

Die mehrwdchige Gabe von Rupirtin erzeugt 
35 im Tierversuch keine Toleranz. (Rgur 1) 

Oie analgetische Wirkung bleibt Qber die gesamt 
Oauer des Versuches (45 Tage) erhalten. 

Oie PrOfting erfolgte am Bektroschmerztest an 
der Ratte (nach Blake et ai Arz. Med. exp. 9. 148 
(1983)) 

Nach der Bnmaigabe von Rupirtin in Kombination 
mit Morphin kommt es zu einer additrven antinod- 
ceptrven Wirksamkeit (Rgur 2) 
Oie alleinige Gabe von Rupirtin ergibt eine anttno- 

*s ciceptive Wirkung von 45 %, die Gabe der Kombi- 
nation ergibt eine Wirkung von 100 %. 

Bet der PrUfung auf phystsche Abhangtgkeit 
wird das schon afters beschriebene AbhMngigkeite- 
symptom unter Morphin. Abnahme der Tlergewich- 

M te nach Entzug, durch Rupirtin in der Kombination 
mit Morphin significant aufgehoben (Rgur 3). Ru- 
pirtin hebt beziehungsweise schwa*cht das pnysi- 
scn Abhangigkeitspotential von Morphin ab. 

Es i st auch anzunehmen. dad Ruoimn die 

35 durch and ere Verbtndungen wi* die des Barbtturat- 
. AikonoK d s Am oh tamtn-, des Cocam*. ies 
Cannaois* odef d s Haijuzinogen-Typs nervorgefu- 
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hebt beziehungsw ise deutlich abschwa*cht 

Oi PrUfung auf das eventueil Vorliegen einer 
psychischen AbhSngigkeit erfolgte gemiifl der Me- 
thods Hosoya, Pharmacol. Math. Tox, 5, 515 
(1979). " s 

In derselben Langzeituntersuchung wurde das 
Verhalten der Tiers am Entzugstag registriert- Es 
zeigte sich auch in dlesem Modell, dafl das Verhal- 
ten der Tiere nach Entzug von Morphin (Erregung, 
Rearing) durch Rupirtin in der Kombination deutfich w 
beeinfluflt wird (Rgur 4,5). Die deutttche Erregung 
beziehungsweise das Rearingverhalten der Here 
nach Morphin wird in der Kombination mit Rupirtin 
reduziert und Mhneit eher dem von unbehandeiten 
Kontroiitieren. Auch wird die durch Morphin hervor- /s 
gerufene RigiditSt bei Tieren durch Rupirtin aufge- 
hoben (Rgur 6). 

Oas Arzneimittel emMlt beispielsweise in einer 
Tablette 10 mg bis 1000 mg Rupirtin in Form eines 
pharmazeutisch vertraglichen Saizes und 5 mg bis 20 
500 mg Morphin in Form eines pharmazeutisch 
vertraglichen Saizes und vorzugswetse 50 mg - 
500 mg Rupirtin und 10 mg - 250 mg Morphin. 

Ala Salzbildnertkommen im Fails des Rupirtins 
beispielsweise SaizsSure. Glucons^urs. MalonsSu- 25 
re und Maleinsiure in Frage. im Fails des Morp- 
hins kommen MineralsSuren, wis beispielsweise 
SaizsSure und SchwefelsMure in Betracht 

Das erfindungsgemlfle Arznetmitte* kann in 
Form von Tabletten, Kapseln, Pellets. Granuiaten, 30 
Ampullen zur intravencJsen und intramuskulaVen In- 
jektion, in Form von Infusionsldsungen und Z3pf- 
chen vorliegen. 

Die Herstellung der Arzneimitta* erfoigt m bekann- 
ter Weiss, wobei die bekannten und ubiichen phar- as 
mazeutischen Hilfstoffe sowie sonstigs Obiichs Tri- 
ger- und VerdUnnungsstoffe verwendet wsrdsn. 

Als deraritge Trlgsr* und Hilfsstoffs kcmmsn 
zum Beispiel soiche Stoffe in Frags, die m foigsn- 
den Literatursteilen als Hilfsstoffs fQr Pharmazis, 40 
Kosmetik und angrenzende Gebiets empfohisn be- 
ziehungsweise angegeben sind: Ultmanns Encyklo- 
padis der tschnischsn Chemie, Sand 4 (1953) , 
Seits 1 bis 39; Journal of Pharmaceutical Sciences, 
8and 52 (1963), Seits 918 u.ff., 43 
H.v.Czetsch-LindenwaJd. Hilfsstoffs fQr Pharmazfs 
und angrenzende Gebiets; Pharm. Ind.. Heft 2. 
1961. Seits 72 u.ff.; Dr. H. P. Fiedler. leukon dsr 
Hilfsstoffs ftlr Pharmazie, Kosmetik und angrenzen~ 
de Gebiets, 2. Auflags. Editio Cantor, Aulendorf in so 
WUrttemberg 1981 und Pharmazeutische Technolo- 
gie (Hrgs. Fuchs, Sucker, Spetser, Georg Thieme 
Verlag, 2. Auflage (1991). 
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Bnzelstoffen. 

. Rgur 2 zeigt di antinociaptiv Wirkung der 
Kombination im Vergieich zu den Bnzelstoffen. 

Rgur 3 stelit die Ergebnisse eines Versuchs 
zur psychischen Abhangigkeit dar. 

Rgur 4 zeigt anhand der Aufrichthlufigkeit von 
Ratten die erregende Wirkung von Morphin aileine 
und die nicht erregende Wirkung der erfindungsge- 
maffen Kombination. 

Rgur 5 zeigt einen ahnlichen Versuch wie.R- 
gur 4: hier wird ais Mafl fOr die Erregung der Tiers 
dis Wegstrecke gemessen. 

Rgur 6 zeigt den Bnflufl der Bnzelsubstanzen 
auf die Muskelrelaxatfon im Vergieich zur erfin- 
dungsgemMflen Kombination. 

PatentansprUcha 

1. Arzneimittel 

dadurch gekennzelchnet 

dafl es aus Rupirtin oder einem pharmazeu- 
tiscruannehmbaren .Salz hiervon, in der Menge 
von 10 mg bis 1000 mg bezogen auf die Bas , 
und einem pharmazeutisch vertraglichen Salz 
des Morphins in der Menge von 5 mg bis 500 
mg t bezogen auf die Base, besteht 

2- Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels. 
gemtfl Anspruch 1 . 
dadurch gekennzeichnet 
dafl man Rupirtin oder ein pharmazeutisch ver- 
wendbares Salz in der Menge von 10 mg bis 
1000 mg mit Morphin oder ein pharmazeutisch 
verwendbares Salz hiervon in der Menge von 5 
mg bis 500 mg mit konventionellen Tra"gerstof- 
fen und Hilfsstoffen zu einem Arzneimittel ver- 
arbeitet 

a Verwendung eines Gemisches aus Rupirtin 
oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz 
hiervon, in der Menge von 10 mg bis 1000 mg 
bezogen auf die Base, und einem pharmazeu- 
tisch vertraglichen Salz des Morphins in der 
Menge von 5 mg bis 500 mg, bezogen auf di 
Base, zur Herstellung eines Arzneimittels. 
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Aufrichthdufigkeit Gesamt 

Versuchsdauer: 60min 




Marph.*Flup. 5*5 
Morph. 5 
Flup. 5 

Codein 100 mg /kg p.o. 
Kontr. NaCt 0.9 V, 



Dosis (mg/kgj.p.) 
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EinfluO von Morphin in Kombination mit 
Ftupirtin auf die Muskelrigiditat (Ratte) 

80 t 




Kontrolle Oosis (mg/kg i.p. 

$M Morphin (10) 
W/M Flupirtin (5) 

Morphin (10)* Flupirtin (5) 
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